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博士の学位論文審査結果の要旨 
 
2 型糖尿病におけるエキセナチドとリラグルチドの 24 時間血糖変動への効果についての検
討 
 
GLP-1 は食事摂取に伴い分泌される消化管ホルモンであり，インスリン分泌を刺激しグ
ルコース依存性の血糖降下作用やグルカゴン抑制，胃内容排出遅延作用を有し，これらに
よる血糖値の是正効果が報告されている．エキセナチドとリラグルチドは同じ GLP-1 受容
体作動薬(GLP-1RA)であるが，前者が短時間作用型，後者は長時間作用型に区別されてい
る．しかし，両者の血糖変動を比較した報告は少ない．そこで本研究では 2 型糖尿病患者
をエキセナチド群，リラグルチド群の 2 群へ無作為に割り付け，試験開始後 7 日目に CGMS
を用い血糖値を測定し 24 時間平均血糖値，SD，MAGE や食後 3 時間までの平均血糖値，
および 0:00～6:00 までの平均血糖値，SD ついて比較検討を行った．その結果 24 時間の平
均血糖値，SD，MAGE では両群間に有意差を認めなかった．しかし，時間帯ごとの解析で
は朝食後および夕食後 3 時間までの平均血糖値はエキセナチド群で有意な低下を認め，0:00
から 6:00 までの平均血糖値および SD はリラグルチド群で有意な低下を認めた．つまり同
じ GLP-1RA であっても短時間作用型と長時間作用型では血糖改善効果に大きな違いがあ
るため，個々の症例にあわせた薬剤選択が重要であることが示唆された． 
 
以上の発表に対し 
主査の石川義弘教授より以下の質問があった． 
① 今回申請者自身がどの程度研究に携わっていたか． 
回答：患者エントリー、インフォームドコンセント、同意取得に関しては 8 割程度の症
例を研究者本人が行い，残りに関しては横須賀市民病院では分担研究者であり同院部長
の土屋医師，横浜市立大学附属市民総合医療センターでは当時のスタッフが行った．統
計解析は臨床統計学教室田栗正隆先生に依頼した． 
② 長時間作用型と短時間作用型の GLP-1 受容体作動薬を併用することはあるのか． 
回答：保険診療上 2 種類の GLP-1 受容体作動薬を併用することは認められない可能が
ある．また，GLP-1 受容体作動薬は血中濃度が高くなると消化器症状が強くなると薬剤
の用量や投与回数を規定する際に報告されており，こういった点からも併用は難しいと
考える． 
③ CGMS 測定時の食事の違いによる血糖変動への影響はあったか． 
回答：全例入院症例でありカロリーは理想体重×25kcal に設定している．しかし，入院
食も日によって各食事のカロリーや炭水化物量などが若干異なるため厳密に同じ食事
をしているわけではない． 
④ GLP-1 受容体作動薬を投与するタイミングを他の時間に変えることはあるのか． 
回答：エキセナチドは 1 日 2 回が基本投与であり，朝夕食前のタイミングから変更する
ことは臨床ではあまり行っていない．リラグルチドに関しては作用時間が長いため患者
さんに合わせフレキシブルに対応することもある． 
⑤ 両剤の HbA1c の低下効果はどうか． 
回答：両剤を比較した大規模研究としては Buse らが 464 例で検討した LEAD-6 が報告
されている．LEAD-6 では 26 週の投与でエキセナチド群が HbA1c-0.79%，リラグルチ
ド群-1.12%とリラグルチド群で優位な改善を認めていた．しかし，国内の第Ⅲ相試験で
は両剤ともに HbA1c を約 1.5%程度改善させており，その他の報告からも両薬剤の
HbA1c 改善効果については大きな違いはないと考える． 
⑥ CGMS の装着は誰が行ったか． 
回答：全例で当科の医師が行った．今後リアルタイム CGMS が発売されれば患者自身
が装着することになっていくと考える． 
 
副査の平和伸仁准教授より以下の質問があった． 
① 試験前の併用薬の違いで血糖変動などに影響はなかったか 
回答：全症例で入院後にスルホニルウレア剤以外の薬剤は全て中止しているため他剤内
服による影響は少ないと考える． 
② タキフィラキシーが今回の試験でどの程度の症例で起こっていたか．また，胃以外の消
化管への GLP-1 受容体作動薬への作用はどうか． 
回答：今回の研究では実際にタキフィラキシーを起こしていたか証明できるような検討
はおこなっていないが、既報などから長時間作用型 GLP-1 受容体作動薬では起こって
いた可能性が考えられる．その他の消化器への作用としては腸管運動の抑制効果により
嘔気などの症状を起こすことが報告されている． 
③ 今回の研究を今後の診療へどう繋げていくか． 
回答：近年グルコーススパイクが動脈硬化を惹起するなど血糖変動を小さくすることが
糖尿病治療において重要と考えられている．しかし，現在血糖変動を測定するには
CGMS を用いなければ評価が困難であり簡便に検査できるとは言い難い．今後より低
コストで簡便に測定出来るCGMSが発売されればHbA1cの評価から血糖変動の評価に
糖尿病治療が変わっていくと考える． 
 
副査の中島淳教授より以下の質問があった． 
① CGMS は他の機種は出ているのか． 
回答：本研究を行っていた当時は今回使用したメドトロニック社の CGMS 以外わが国
では承認されていなかったが，現在アボット社からも CGMS が使用可能である． 
② 横須賀市民病院でのエントリーは誰が行っていたか． 
回答：横須賀市民病院では分担研究者であり同院部長の土屋医師にエントリーを依頼し
た． 
③ 食後高血糖に対して GLP-1RA 以外の薬剤，例えば SGLT2i は有効か． 
回答：SGLT2i は食後というより血糖値を全体的に低下させるが，副次的効果には脂肪
肝の改善効果などが報告されているためインスリン抵抗性の改善により食後高血糖低
下効果も少なからずは存在すると考える． 
④ 食後高血糖の原因としては何が考えられ，GLP-1RA がどう有効なのか 
回答：食後高血糖の原因としてはインスリン初期応答の遅延が挙げられるため，様々な
作用によりインスリン分泌調整を行う GLP-1RA は有効と考える． 
 
以上の審議から博士号授与に値するものだと判断された． 
